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BUENOs atRes, 19 ABR 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-020438-11-2 del Registro
de la Administracién Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVO NORDISK
PHARMA ARGENTINA S.A., representante en el pais de NOVO NORDISK
A/S, solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el
producto ACTRAPID 100 UI/ml / INSULINA HUMANA CORRIENTE, forma
farmacéutica y concentraciéon: SOLUCION INYECTABLE EN VIAL, 100
UI/ml y ACTRAPID PENFILL 100 UI/ml / INSULINA HUMANA CORRIENTE,
forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE EN
CARTUCHOS PENFILL, 100 UI/ml; autorizado por e! Certificado N° 38.987.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 213 y 214 obra el informe técnico favorable de la

Direcclon de Evaluacion de Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 153 a
162, 173 a 182 y 193 a 202 (Solucion inyectable vial) y de fojas 163 a
172, 183 a 192 y 203 a 212 (Solucion inyectable Cartuchos Penfill),
desglosando de fojas 153 a 172, para la Especialidad Medicinal
denominada ACTRAPID 100 UI/ml / INSULINA HUMANA CORRIENTE,
forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE EN VIAL,
100 UI/ml y ACTRAPID PENFILL 100 UI/ml / INSULINA HUMANA
CORRIENTE, forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE
EN CARTUCHOS PENFILL, 100 UI/ml, propiedad de la firma NOVO
NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., representante en el pais de NOVO

NORDISK A/S, anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 38.987 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia

autenticada de la presente Disposicion.
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AUNWAT.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-020438-11-2 41«;1"'7
Dr. OTTO A INGHER
DISPOSICION N© 22 7 Q SUB-INTERVENTOR
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PROYECTO DE PROSPECTO
ACTRAPID® 100 Ul/ml
INSULINA HUMANA CORRIENTE

Solucién Inyectable
Uso subcutaneo o intravenoso
Venta bajo receta
Industria Danesa

Presentacion
Actrapid® es una solucidn acuosa, clara, incolora y estéril, de insulina humana
corriente de accién rapida.

Composicion

Insulina humana, {origen ADN recombinante, producida a partir de Saccharo-
myces Cerevisiae) 100 Ui/ml.

1 mi contiene 100 Ul de insulina humana. 1 vial contiene 10 ml equivalentes a
1000 UI. 1 Ul (Unidad Internacional) corresponde a 0,035 mg de insulina huma-
na anhidra.

Excipientes: cloruro de zinc, glicerol, metacresol, hidroxido de sodio/ acido clor-
hidrico (para ajuste de pH) y agua para inyeccion.

Accion Terapéutica

Grupo farmacoterapeutico: Drogas usadas en diabetes. Insulinas y analogos
para inyeccibn, insulina (humana) de accién rapida. Clasificacion ATC: A10A
CBO1.

Indicaciones Terapéuticas
Tratamiento de la diabetes mellitus.

Propiedades farmacodinamicas

El efecto hipogiucemiante de la insulina se produce cuando se une a ios recep-
tores de insulina en células musculares y adiposas, faciiitando la absorcién de
la glucosa e inhibiendo simultdneamente la produccién hepética de glucosa.

En un ensayo clinico, realizado en una unidad de cuidados intensivos en el que
se trataba la hiperglucemia (glucemia superior a 10 mmolfi) en 204 pacientes
con diabetes y 1344 sin diabetes sometidos a cirugia mayor, se demostré que
la normoglucemia (glucosa sanguinea 4,4 — 6,1 mmol/l) inducida por Actrapid®
intravenoso redujo la mortalidad en 42% (8% frente a 4,6%).

Actrapid® es una insulina de accién rapida.
La accién se inicia a ios 30 minutos, el efecto maximo se presentag ias 1,5 -
3,5 hor, una duracion de accién aproximada de 7-8 hgras.

|
|

Farm. RONMINANAGA SOLE
CODIBECTORA TRCNICA Nordisk Phanma Arg. S.A.
NOVO NURDISK FHARMA ARGENFMA S 2 Director Médico
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Propiedades farmacocinéticas

La vida media de eliminacién plasmatica de la insulina es de unos pocos minu-
tos. En consecuencia, el perfil temporal de accién de un preparado de insulina
solamente esta determinado por sus caracteristicas de absorcion.,

Este proceso depende de varios factores (por ejemplo, dosis de insulina, via y
lugar de inyeccién, espesor del tejido adiposo subcutaneo, tipo de diabetes).
Por lo tanto, la farmacocinética de los productos de insulina presenta una con-
siderable variabilidad intra- e inter-individual.

Absorcion
La concentracion plasmatica maxima de las insulinas se alcanza de 2 a 18
horas después de la administracién subcutanea.

Distribucién
No se ha observado union significativa a proteinas plasmaticas, excepto a los
anticuerpos de insulina circulantes (si estan presentes).

Metabolismo

La insulina humana se degrada por una proteasa especifica o por otras enzi-
mas que catabolizan la insulina y posiblemente por la disulfuro-isomerasa. Se
han propuesto varios sitios de escision (hidrélisis) en la molécula de insulina
humana, pero ninguno de los metabolitos derivados es activo.

Eliminacién

La vida media de eliminacién terminal {t%%) de la insulina esta determinada por
la velocidad de absorcidn a partir del tejido subcutaneo. Por lo tanto representa
una medida de la absorcidén y no de la eliminacién per se de la insulina en plas-
ma {la insulina en sangre tiene una t’2 de unos pocos minutos).

A partir de los ensayos clinicos se ha estimado una t% de aproximadamente de
2-5 horas.

Nifios y adolescentes

El perfil farmacocinético de Actrapid® se ha estudiado en un nimero reducido
(n=18) de nifics diabéticos (6 — 12 afios) y adolescentes (13 — 17 afios). Los
datos son limitados pero sugieren que el perfil farmacocinético en nifios y ado-
lescentes podria ser similar al de los adultos. Sin embargo, hubo diferencias
entre los grupos de edad en cuanto a la Cnay, 10 que destaca la importancia del
ajuste de dosis individual.

Datos de seguridad pre-clinica

Basados en estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetida, genotoxicidad, poder carcinogénico y toxicidad en reproduccion
los datos no-clinicos no revelan peligro especial alguno para los seres huma-
nos.

STF 2011- 8-0201-00-096-1 — Actrapid® vial
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Posologia y administracién
Actrapid® es una insulina de accidn rapida y puede utilizarse en combinacién
con insulinas de accion retardada.

Posologia

La dosis es individual y se determina de acuerdo con las necesidades del pa-
ciente. El requerimiento de insulina es individual y se encuentra normalmente
entre 0,3 y 1,0 Ul/kg/dia.

E!l requerimiento de insulina diario puede ser mayor en pacientes con resisten-
cia a la insulina (por ejemplo, durante la pubertad o debido a obesidad) e infe-
rior en pacientes en los que exista una produccion residual de insulina enddge-
na.

En pacientes con diabetes mellitus, un control 6ptimo de la glucemia retrasa el
inicio de las complicaciones tardias de la diabetes. Por lo tanto, se recomienda
una rigurosa monitorizacion de la glucosa sanguinea.

En los 30 minutos siguientes deben tomarse alimentos que contengan hidratos
de carbono.

Ajustes de dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y estados
febriles, por regla general aumentan el requerimiento de insulina del paciente.
La insuficiencia renal 0 hepatica o aquellas que afectan a las glandulas adrenal,
pituitaria o tiroidea, pueden requerir cambios en las dosis de insulina.

También puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad
fisica o su dieta habitual.

Puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente se cambia de un preparado
de insulina a otro.

Administracion

Via subcutanea o intravenosa. Actrapid® también puede administrarse por via
intravenosa, pero la administracion siempre debe realizarla un profesional sani-
tario. Generalmente Acirapid® se administra por via subcutanea la pared ab-
dominal. También se puede administrar en en el muslo, en la regidén glatea o en
la region deltoidea.

La inyeccion subcutanea en la pared abdominal asegura una absorcidn mas
rapida que en otras zonas de inyeccion.

La inyeccion en un pliegue de la piel minimiza el riesgo de inyeccion intramus-
cular.

La aguja debe mantenerse bajo la piel por al menos 6 segundos para asegurar
la completa administracién de la dosis.

Los puntos de inyeccion deben rotarse dentro de una regién anatémica, con el
fin de evitar la lipodistrofia.

La administracién intramuscular es posible bajo la vigilancia del médico.

’;3(;'3 ROMINAY
AMDIRECTD) -Chle
NOVO ks FHARMA ARG oia, SA
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Los viales de insulina se deben administrar con jeringas de insulina con la co-
rrespondiente escala de unidades.

Siga detenidamente las instrucciones de uso detalladas del prospecto que
acompafia a Actrapid®.

NOVD NOFdiskK

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la insulina humana o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones

Una posologia inadecuada o la discontinuacién del tratamiento, especialmente
en la diabetes Tipo 1, podria conducir a hiperglucemia.

Generalmente los primeros sintomas de hiperglucemia comienzan gradualmen-
te, a io largo de un periodo de horas o dias. Ellos incluyen: sed, aumento de la
frecuencia urinaria, nauseas, vémitos, somnolencia, piel seca enrojecida, boca
seca, pérdida del apetito, como asi también aliento con oior a acetona.

En la diabetes Tipo 1, ios eventos hiperglucémicos sin tratar, eventualmente
conducen a cetoacidosis diabética que resulta potenciaimente ietal.

Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta
en comparacién con el requerimiento de insulina.

La omisién de una comida y el ejercicio fisico intenso no previsto pueden pro-
ducir hipoglucemia.

En los pacientes cuyo control glucémico sanguineo haya mejorado significati-
vamente, por ejemplo, por medio de terapia insulinica intensiva, pueden cam-
biar los sintomas habituales de aviso de hipoglucemia, por lo que deben ser
advertidos de esta posibilidad.

Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con
diabetes de larga evolucion.

El cambio de un paciente a otro tipo 0 marca de insulina se debe realizar bajo
una estricta supervision médica.

Los cambios en la concentracion, marca (fabricante), tipo (insulina de accion
rapida, bifasica, intermedia, etc.), origen (insulina animal, humana o analogo de
insulina humanay) y/o método de fabricacion (insulina recombinante frente a in-
sulina de origen animal), pueden hacer que sea necesario un cambio en la po-
sologia.

Si es necesario un ajuste en un paciente que cambia a Actrapid®., puede lle-
varse a cabo con la primera dosis o durante las primeras semanas 0 meses.
Como con cualquier tratamiento con insulina, pueden producirse reacciones en
el lugar de inyeccion, que incluyen dolor, picazén, urticaria, hinchazén e infla-
macioén.

La continua rotacién de los puntos de inyeccién dentro de una regiéon determi-
nada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones.

Las reacciones normalmente desaparecen en unos pocos dias e incluso sema-
nas.

CO-DIRECTQRA T
NOVOMUHD#SKPHARMA ENFNE S
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En raras ocasiones, las reacciones en el lugar de inyeccion pueden requerir la
interrupcién del tratamiento con Actrapid®.

Antes de emprender un viaje al extranjero, debe aconsejarse al paciente que
consulte al médico ya que las diferencias horarias entre paises pueden hacer
que tenga que inyectarse insulina y comer en horas distintas de las habituales.
Debido al riesgo de precipitacion en los catéteres, las suspensiones de insulina
no deben utilizarse en bombas de perfusidn de insulina.

Combinacion de tiazolidinedionas e insulinas

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se utiliza-
ron tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en pacientes
con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto se
debe tener en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacién de tia-

zolidinedionas y medicamentos de insulina. Si se utiliza esta combinacién, los

pacientes deben ser observados por signos y sintomas de insuficiencia cardia-
ca congestiva, aumento de peso y edema. Se debe suspender el uso de tiazo-
lidinedionas si ocurre cualquier deterioro en los sintomas cardiacos.

Interacciones

Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glu-
cosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina:
Hipoglucemiantes orales (HO), inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ),
betabloqueantes no selectivos, inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides anabolizantes y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insuli-
na:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas y beta-
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia y re-
trasar la recuperacion de una hipoglucemia.

La octreotida/lanreotida puede tanto reducir como aumentar ios requerimientos
de insulina.

El alcohol puede intensificar y prolongar el efecto hipoglucémico de la insulina.

Embarazo y lactancia
No existen restricciones al tratamiento de la diabetes con insulina durante el
embarazo, ya que la insulina no atraviesa la barrera placentaria.

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia, las cuales pueden ocurrir con un
inadecuado control del tratamiento diabético, incrementan el riesgo de matlfor-
maciones y muerte en utero.

Se recomienda el monitoreo estricto de la mujer diabética embarazada durante
todo el embarazo y cuando se lo planee. Los requerimientos de insulina usual-
mente disminuyen en el primer trimestre, y se ven incrementados en forma
subsiguiente te el segundo y tercer trimestre.

STF 2011- 8-0201-00-096-1 — Actrapid® vial
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Luego del parto, los requerimientos de insulina regresan rapidamente a los ni-
veles de pre-embarazo.

No existen restricciones al tratamiento de la diabetes con insulina durante la
lactancia, ya gue el tratamiento con insulina en madres que amamantan no in-
volucra riesgo para el bebé. Sin embargo, es probable que sea necesario ajus-
tar la dosis.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinarias

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar podria verse dismi-
nuida como resultado de la hipogiucemia. Ello puede constituir un riesgo en
situaciones en las cuales dichas capacidades son de especial importancia {por
ejemplo, al conducir un vehiculo o usar maquinarias).

Se debera advertir a los pacientes que tomen sus precauciones a fin de evitar
la hipoglucemia mientras conducen. Ello resulta de particular importancia en
aquellos pacientes en guienes existe conciencia reducida o casi nula de los
signos de advertencia de la hipoglucemia, o que presentan frecuentes episo-
dios de hipoglucemia. En dichas circunstancias debera considerarse si resulta
aconsejable conducir.

Efectos Adversos

a. Resumen del perfil de sequridad

La hipoglucemia es la reacciéon adversa informada con mayor frecuencia duran-
te el tratamiento. En los estudios clinicos y durante la comercializacion, la fre-
cuencia de hipoglucemia varia segun el tipo de paciente, las pautas posolégi-
cas y el nivel de control glucémico. Sirvase ver la seccidn ¢ gue se indicaa
continuacién.

Al comienzo del tratamiento con insulina pueden ocurrir anomalias de refrac-
cién, edema y reacciones en el lugar de inyeccion (dolor, enrojecimiento, ron-
chas, inflamacién, hematomas, hinchazén y prurito en el lugar de inyeccion).
Estas reacciones suelen ser de naturaleza transitoria. La rapida mejoria del
control de la glucosa en sangre puede estar asociada con neuropatia dolorosa
aguda, que generalmente es reversible. La intensificacion del tratamiento con
insulina que produzca una repentina mejoria del control glucémico puede estar
asociada con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras
que un buen control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresién
de la retinopatia diabética.

b. Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas a continuacién se basan en los datos de
estudios clinicos y se clasifican de acuerdo a la frecuencia y Clasificacién por
Organo y Sistema segin MedDRA. Las categorias de frecuencias se definen
segtn la siguiente convencién: Muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a

< 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100); infrecuente (2 1/10000 a

< 1/1000); muy infrecuente (< 1/10000); frecuencia desconocida (no puede es-
timarse a partir de |os datos disponibles).

Farm. ROMINAT: JUAN SOLE
" CO-DIRECTORA The; Dr'nomuu PhénLT?aNil-s-A-
VO NORUISK FHARMA AMGEN chis 1 Novo N et Mésieo
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Trastornos del sistema Poco frecuentes — Urticaria, erupcién cutanea
inmunolégico

Muy infrecuentes — Reacciones anafilacticas*

Trastornos del metabolismo | Muy frecuentes — Hipoglucemia*
y de la nutricion

Trastornos del sistema | Muy infrecuentes — Neuropatia periférica
nervioso (neuropatia dolorosa)
Trastornos oculares Muy infrecuentes — Trastornos de la refraccién

Poco frecuentes — Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del Poco frecuentes — Lipodistrofia*
tejido subcutaneo

Trastornos generales y Poco frecuentes — Reacciones en el lugar de
alteraciones en el lugar de | inyeccidn
administracion

Poco frecuentes - Edema

*véase seccién ¢

c. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones anafilacticas

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad generalizada (que incluyen
erupcién cutanea generalizada, prurito, sudor, molestias gastrointestinales,
edema angioneurético, dificultad para respirar, palpitaciones, hipotension y ma-
reos/pérdida del conocimiento) es muy infrecuente pero estas reacciones pue-
den ser potencialmente mortales.

Hipoglucemia

La hipoglucemia es la reaccién adversa informada con mayor frecuencia. Pue-
de aparecer si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacion con el
requerimiento de insulina. Una hipoglucemia grave puede producir un estado
de inconciencia y/o convulsiones y puede dar lugar a una insuficiencia cerebral
temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia por
lo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel fria y
palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habi-
tual, confusion, dificultad para concentrarse, mareo, apetito excesivo, cambios
en la visién, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones.

Farm. ROMINA L,

CO-DIRECTORA TFENI Dr, JUAN PABLO
NOVO NURDISK PHARMA ARGEN RNA S A m"%?ﬁﬁ"&?a?cﬁm S
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Lipodistrofia
Se ha informado lipodistrofia como una reaccion adversa poco frecuente. La
lipodistrofia puede aparecer en el lugar de inyeccion.

Sobredosificacion
No existen definiciones especificas de sobredosis para las insulinas. Sin em-
bargo, se puede desarrollar hipoglucemia a través de etapas secuenciales.

e Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar por medio de la
administracion de glucosa o productos azucarados por via oral. Se re-
comienda que el paciente diabético lleve consigo, permanentemente, te-
rrones de azlcar, caramelos, o, por ejemplo, unos pocos bizcochos, o
que beba jugos de fruta azucarados.

* Los episodios hipoglucémicos graves, en los cuales el paciente ha per-
dido la conciencia, se pueden tratar con glucagon (0,5 a 1 mg) adminis-
trado por via intramuscular o subcutanea por una persona que haya re-
cibido una conveniente instruccién, o con glucosa administrada por via
intravenosa por un profesional médico. También se debe administrar
glucosa por via intravenosa si el paciente no responde al glucagon
dentro de los 10 a 15 minutos. '

Una vez recobrada la conciencia, se recomienda administrar al paciente car-
bohidratos orales a fin de prevenir cualquier recaida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano
© comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Incompatibilidades
Las suspensiones de insulina no deben ser incorporadas a los liquidos para
aplicacién por infusion.

Conservacion y precauciones

Conserve Actrapid® vial mientras no lo usa en heladera entre 2°C - 8°C (no
guardarlo nunca dentro o demasiado cerca del compartimiento congelador, ni
elementos congelados de la heladera)

Actrapid® vial mientras esta en uso puede ser utilizado o transportado du-
rante 6 semanas a temperatura ambiente por debajo de 25°C 6 durante 4 se-
manas a una temperatura de hasta 30°C. No congelar.

No refrigerar durante su uso.

Conservar el vial en su envase exterior para proteger la insulina de la luz. Pro-
teger del calor y de la iuz solar directa.

Nunca utilice la insulina luego de la fecha de vencimiento que figura en el estu-
che.

iﬂgg ’?OMINA -
“O-DIRECTO)
NOVO NusDiSK 1 o
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Presentacion de venta:
Actrapid® se presenta en un vial de vidrio (tipo1) de 10 ml cerrado con un disco
de goma y capuchén de plastico como precinto de seguridad.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Los sistemas de perfusion para uso intravenoso de Actrapid® a las concentra-
ciones de 0,05 Ul/ml a 1,0 Ul/ml de insulina humana en los siguientes fluidos
de perfusion: cloruro de sodio 0,9%, dextrosa 5% y dextrosa 10% incluso con-
centraciones 40 mmol/l de cloruro potasico, son estables a temperatura am-
biente durante 24 horas utilizando bolsas de perfusién de polipropilenoc. A pesar
de esta estabilidad, una pequefa cantidad de insulina se absorbe inicialmente
al material de la bolsa de perfusion. Es necesaria la monitorizacién de la gluco-
sa sanguinea durante la perfusién.

Los preparados de insulina que se hayan congelado no deben utilizarse.

La solucién de insulina no debe utilizarse si no es totalmente transparente e
incolora.

Actrapid®. no debe utilizarse en bombas de perfusion subcutanea continua de
insulina.

Instrucciones de uso para el paciente
No utilice Actrapid®:

- En bombas de infusién de insulina.

- 8i Ud. es alérgico (hipersensible) a Ia insuilina humana o a alguno de
los excipientes.

- 8i Ud. siente que una hipoglucemia esta ocurriendo (sintoma de bajo
nivel de azicar en sangre).

- Si la tapa protectora esta floja o falta. Cada vial tiene una tapa protec-
tora plastica. Si la tapa protectora no esta en perfectas condiciones
cuando Ud. adquiere el vial, devueiva el vial a su proveedor.

- Si no ha sido almacenado correctamente o ha sido congelado.

- 8l no se presenta cara e incolora.

Antes de usar Actrapid®
- Veriflcar la etiqueta para estar seguro que se trata del tipo de insulina
correcta.
- Extraiga la tapa protectora.

Coémo usar esta insulina

Actrapid® es para inyectar bajo la piel (en forma subcutanea). Nunca inyecte
su insulina directamente en una vena o musculo. Siempre varie el sitio de in-
yeccién para evitar buitos. Los mejores lugares para administrarse una inyec-
cién son: la parte delantera de la cintura (abdomen); las nalgas, la parte frontal
de ios muslos o los brazos. El efecto de ia insulina sera mas rapido si se inyec-
ta en el abdomen.

Farm. ROMINA L.
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En situaciones especiales Actrapid® también puede ser administrado en forma
intravenosa por un profesional médico.

Cdomo inyectar Actrapid® o mezclar con otra insulina de accion rapida

- Aseglrese de tener la jeringa correcta con la escala correspondiente
para inyecciones de insulina.

- Cargar la jeringa con aire, la misma cantidad que la dosis de insulina
que Ud. necesita.

- Seguir las instrucciones dadas por su profesional de la salud.

- Justo antes de inyectar esta insulina hacer girar el vial entre las pal-
mas de las manos hasta que el liquido se presente uniformemente blan-
co y lechoso. La resuspension es mas facil si la insulina alcanza ia tem-
peratura ambiente,

- Inyecte la insulina bajo ia piel. Use la técnica de inyeccion que le indicé
su doctor o enfermera.

- Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos para asegurar
que la totalidad de la dosis haya sido administrada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Disposicién N° ...............
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certiflcado N° 38.987

importado por:

NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A.

Av. Del Libertador 2740 (B1636DSU) Olivos, Pcia. de Buenos Aires
Tel; 6393-6686.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico.

Elaborado por:

NOVO NORDISK A/S
2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Actrapid® es marca registrada propiedad de Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2011 — Novo Nordisk A/s

DOr. JUAN PABLO SOLE
Novo Nodisk Phitma Arg. S.A.
Dt hidtion
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PROYECTO DE PROSPECTO

ACTRAPID® PENFILL®100 Ul/ml
INSULINA HUMANA CORRIENTE

Solucién inyectable
Uso subcutaneo o intravenoso

Venta bajo Receta
Industria Danesa

Presentacion

Actrapid® Penfill® es una solucion acuosa, clara, incolora y estéril de insuilina
humana corriente de accion rapida, que se presenta en cartuchos Penfill® de 3
mi, disefiados especialmente para ser usados con los sistemas de administra-
cidn de insulinas de Novo Nordisk y agujas NovoFine® y NovoTwist®. Los car-
tuchos Penfill® deben ser usados en combinacion con productos compatibies,
para permitir un funcionamiento seguro y efectivo.

Composicion

Sustancia activa: Insulina humana Corriente (origen ADN recombinante produ-
cida a partir de Saccharomyces Cerevisiae)

1 Ul (Unidad Internacional) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anhi-
dra.

Excipientes: cloruro de zinc, glicerol, metacresol, hidréxido de sodio/ acido clor-
hidrico (para ajuste de pH) y agua para inyeccion.

Accién Terapéutica

Clasificacion ATC: A10A BO1.

Grupo farmacoterapéutico: Drogas usadas en diabetes. Insulinas y analogos
para inyeccion, accion rapida, insulina (humana)

Indicaciones
Tratamiento de la diabetes meillitus.

Propiedades farmacodinamicas

El efecto de disminucion de la glucosa en sangre, que posee la insulina, se de-
be a que facilita ia captacion de la glucosa luego de la unién de la insulina a los
receptores que se encuentran en las células del musculo y la grasa y a la inhi-
bicion simultanea de la produccion de glucosa desde el higado.

En un ensayo clinico, realizado en una unidad de cuidados intensivos en el que
se trataba la hiperglucemia (glucemia >10 mmol/l) en 204 pacientes con diabe-
tes y 1344 sin diabetes sometidos a cirugia mayor, demostrd que ia normogiu-
cemia (glucosa sanguinea 4,4 — 6,1 mmol/l) inducida por Actrapid® intraveno-
so redujo la mortalidad en 42% (8% frente a 4,6 %).
Actrapid® es.una insulina de accion rapida.

Actrapid @ &/ 8-0aD4-00-010-1 1de 10
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La accion se inicia a los 30 minutos, el efecto maximo se presenta a las 1,5 a
3,5 horas, con una duracion de accion aproximada de 7-8 horas.

Propiedades farmacocinéticas

La insulina en el torrente sanguineo posee una vida media de unos pocos mi-
nutos. Por consiguiente, el perfil de accion a través del tiempo de un preparado
de insulina esta determinado solamente por sus caracteristicas de absorcion.

Este proceso se ve influenciado por varios factores (por ejemplo, la dosificacion
de la insulina, la via y el lugar de la inyeccién, espesor del tejido graso subcu-
taneo, tipo de diabetes), razén por la cual se observan considerables variacio-
nes intra e inter-pacientes.

Absorcion
La maxima concentracion plasmatica de insulina se alcanza dentrode la 1.5 y
2.5 horas luego de la administracion subcutanea.

Distribucion
No se ha observado una significativa unién a proteinas plasmaticas, excepto en
el caso de anticuerpos de insulina circulantes (si estan presentes)

Metabolismo

Se ha reportado que la insulina humana es degradada por la insulina proteasa
o el sistema de enzimas de degradacion de insulina y posiblemente por la pro-
teina disulfuro isomerasa. Se ha identificado un nimero de sitios de lisis situa-
dos a lo largo de la molécula de insulina humana. Ninguno de los metabolitos
producto de esa lisis es activo.

Eliminacion

La vida media terminal esta determinada por el rango de absorcién desde el
tejido subcutaneo. La vida media terminal (t'2) es por consiguiente, una medida
de la absorcion, mas que de la eliminacion de la insulina en si misma (la insuli-
na en el torrente sanguineo tiene una t¥2 de unos pocos minutos). Estudios
clinicos han indicado una t'z de alrededor de 2-5 horas.

Nifios y adolescentes

El perfil farmacocinético de Actrapid® se ha estudiado en un numero reducido
(n=18) de nifios (6-12 afios) y adolescentes (13 — 17 afios) con diabetes. Los
datos son limitados pero sugieren que el perfil farmacocinético en nifios y ado-
lescentes podria ser similar al de los adultos. Sin embargo, hubo diferencias
entre los grupos de edad en cuanto a la Crax l0 que destaca la importancia del
ajuste de dosis individual.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de estudios no clinicos con Actrapid® no muestran riesgos especia-
les para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia

Farm, ROM!
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Posologia y administracion
Actrapid® es una insulina de accidn rapida y puede utilizarse en combinacién
con insulinas de accién retardada.

Posologia

La posologia es individual y la determina el médico de acuerdo con las necesi-
dades del paciente.

Los requerimientos diarios promedio de insulina para el tratamiento de la diabe-
tes en pacientes diabéticos tipo 1 varian entre 0,3 y 1,0 Ul/kg, segun el pacien-
te.

El requerimiento diario de insulina puede ser mayor en pacientes con resisten-
cia a la insulina (por ejemplo, durante la pubertad o debido a la obesidad) e
inferior en pacientes en los que exista una produccion residua! de insulina en-
dogena.

Toda inyeccidén debe ser seguida dentro de los 30 minutos siguientes con la
ingesta de una comida o una colaciéon que contengan carbohidratos.

Ajuste de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y estados
febriles, por regla general aumentan el requerimiento de insulina del paciente.
La insuficiencia renal o hepatica o aquellas que afectan a las glandulas adrenal,
pituitaria o tiroidea, pueden requerir cambios en las dosis de insulina.

También puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad
fisica o su dieta habitual.

Puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente se cambia de un preparado
de insulina a otro.

Administracién

Para uso intravenoso o subcutaneo. Actrapid® se administra por via subcuta-
nea en la pared abdominal. También se puede administrar en el muslo, en la
regién glttea o en la region deltoidea.

La inyeccidn subcutanea en la pared abdominal asegura una absorcién mas
rapida que en otras zonas de inyeccién.

La inyeccién en un pliegue de la piel minimiza el riesgo de inyeccién intramus-
cular no intencionada.

La aguja debe permanecer bajo la piel por al menos 6 segundos para asegurar
la administracién completa de la dosis.

Los sitios de inyeccién deben siempre rotarse dentro de la misma region con el
fin de reducir el riesgo de lipodistrofia.

La administracién intramuscular es posible bajo la supervision de un médico.
Actrapid® también puede administrarse en forma intravenosa, lo cual sélo de-
beria realizarse bajo el cuidado de un profesional de la salud.

Debe restringirse el uso intravenoso de Actrapid® en lapicera ¢ cartucho sola-
mente para Situacaones excepcionales en las que no se disponga de viales.fEn
estos casos, Actrapit® se debe cargar en una jeringa de gdministriacion de

Farm. ROM
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insulina, evitando que entre aire, o se debe perfundir con un sistema de perfu-
sion. Este procedimiento solamente debe realizarlo un profesional sanitario

Los cartuchos estan disefiados para ser usados con los sistemas de adminis-
tracion de Novo Nordisk y agujas NovoFine® y NovoTwist®.

Actrapid® esta acompafiado por un prospecto con detalladas instrucciones de
USO a seguir.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la insulina humana o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones de empleo

Una posologia inadecuada o la discontinuacion del tratamiento, especialmente
en la diabetes tipo 1, podria conducir a hiperglucemia.

Generalmente los primeros sintomas de hiperglucemia comienzan gradualmen-
te, a lo largo de un periodo de horas o dias. Ellos incluyen; sed, aumento en la
frecuencia urinaria, nauseas, vomitos, somnolencia, piel seca enrojecida, boca
seca, pérdida del apetito, como asi también aliento con olor a acetona.

En la diabetes del tipo 1, los eventos hiperglucémicos sin tratar, eventualmente
conducen a cetoacidosis diabética que resulta potencialmente letal.

Puede producirse Hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
comparacién con el requerimiento de insulina.

La omisién de una comida y el ejercicio fisico intenso no previsto pueden pro-
ducir hipoglucemia.

Los pacientes cuyo control glucémico sanguineo haya mejorado significativa-
mente, por ejemplo, por medio de terapia insulinica intensiva, pueden experi-
mentar un cambio en sus sintomas habituales de aviso de hipoglucemia, por lo
que deben ser advertidos de esta posibilidad.

Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con
diabetes de larga evolucion.

El cambio de un paciente a otro tipo o marca de insulina se debe realizar bajo
una estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fa-
bricante), tipo (insulina de accion rapida, bifasica, prolongada, etc.) origen (in-
sulina animal, humana, o analogo de insulina humana) y/o método de fabrica-
cion (insulina recombinante frente a insulina de origen animal) pueden hacer
que sea necesario un cambio en la posologia. Si un ajuste es necesario en un
paciente que cambia a Actrapid®, el mismo puede ocurrir con ia primera dosis
o durante las primeras semanas 0 meses.

Como con cuaiquier tratamiento con insulina, pueden producirse reacciones en
el lugar de inyeccion que incluyen dolor, picor, urticaria, hinchazén e inflama-
cion. La continua rotacion de los puntos de inyeccion dentro de un area deter-
minada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones

nas. En raras ocasiones, las reacciones en el lugar de inye
rir la interrupcion de aniento con Actrapid®.

"PARLO S
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Algunos pacientes que han experimentado reacciones de hipoglucemia al cam-
biar de insulina de origen animal, han informado que los sintomas iniciales de
aviso de hipoglucemia fueron menos pronunciados o diferentes de aquellos
experimentados con su insulina anterior.

Antes de emprender un viaje al extranjero, debe aconsejarse al paciente que
consulte al médico ya que las diferencias horarias entre paises pueden hacer
que tenga que inyectarse insulina y comer en horas distintas de las habituales.

Debido al riesgo de precipitacion en el catéter de la bomba, Actrapid® no se
debe utilizar en bombas de insulina para perfusion subcutanea continua de in-
sulina.

Combinacién de tiazolidinedionas e insulinas

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se utiliza-
ron tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en pacientes
con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto se
debe tener en cuenta si se considera el tratamiento con la combinacién de tia-
zolidinedionas e insulinas. Si se utiliza esta combinacion, los pacientes deben
ser observados por signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva,
aumento de peso y edema. Se debe suspender el uso de tiazolidinedionas si
ocurre cualquier deterioro en los sintomas cardiacos.

Interacciones

Se sabe que ciertas drogas interactdan con el metabolismo de la glucosa. Ei
médico debera tener en cuenta, las posibles interacciones y debe por consi-
guiente, preguntar siempre a sus pacientes sobre cualquier tipo de medicamen-
tos que estén tomando.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina
del paciente:

Hipoglucemiantes orales, inhibidores de monoaminoxidasa, agentes beta blo-
queantes no selectivos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
salicilatos, antibiéticos sulfonamidas, esteroides anabdlicos.

Las siguientes sustancias pueden incrementar los requerimientos de in-
sulina del paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpati-
comiméticos, hormonas de crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipogluce-
mia y demorar la recuperacién de una hipoglucemia.

La octreoctida/lanreotida puede tanto reducir como aumentar los requerimien-
tos de insulina.

El alcohol puede intensificar y prolongar el efecto hipoglucémico de la insulina.

Embarazo y lactancia
No existen restricciones al tratamiento de la diabetes con insulina durante el
embarazo, ya que la insulina no atraviesa la barrera placentaria.

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia, que pueden ocurrir con-

trol inadecuado en la diabética, aumentan el riesgo nes
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y muerte intrauterina. Por lo tanto, se recomienda un control intensivo en el tra-
tamiento de pacientes diabéticos durante el embarazo y cuando se lo planea.

Los requerimientos de insulina habitualmente disminuyen durante el primer
trimestre del embarazo y posteriormente aumentan durante el segundo y tercer
trimestre.

Después del parto, los requerimientos de insulina vuelven rapidamente a los
valores previos al embarazo.

El tratamiento con insulina en madres en periodo de lactancia no implica riesgo
para el bebé. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis de Actrapid®,
la dieta o ambos.

Efectos sobre la capacidad de conducir y de operar maquinarias

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar, podria verse dismi-
nuida como resultado de la hipoglucemia. Ello puede constituir un riesgo en
situaciones en las cuales dichas capacidades son de especial importancia
(ejemplo: al conducir un vehiculo u operar maquinarias)

Se debera advertir a los pacientes que tomen sus precauciones a fin de evitar
la hipoglucemia mientras conducen. Ello resulta de particular importancia en
aquellos pacientes en quienes existe conciencia reducida o casi hula de los
signos de advertencia de Ia hipoglucemia, o que presentan frecuentes episo-
dios de hipoglucemia. En dichas circunstancias debera considerarse si resulta
aconsejable conducir.

Efectos Adversos

a. Resumen del perfil de sequridad

La hipoglucemia es la reaccion adversa informada con mayor frecuencia duran-
te el tratamiento. En los estudios clinicos y durante la comercializacion, la fre-
cuencia de hipoglucemia varia segln el tipo de paciente, las pautas posol6gi-
cas y €l nivel de control glucémico. Ver la seccidn ¢ que se indica a continua-
cion.

Al comienzo del tratamiento con insulina pueden ocurrir anomalias de refrac-
cion, edema y reacciones en el lugar de inyeccién (dolor, enrojecimiento, ron-
chas, inflamacion, hematomas, hinchazén y prurito en el lugar de inyeccion).
Estas reacciones suelen ser de naturaleza transitoria. La rapida mejoria del
control de la glucosa en sangre puede estar asociada con neuropatia dolorosa
aguda, que generalmente es reversible. La intensificacion del tratamiento con
insulina que produzca una repentina mejoria del control glucémico puede estar
asociada con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras
que un buen control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresién
de la retinopatia diabética.

b. Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se basan en los datos de
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< 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100); infrecuente (= 1/10000 a
< 1/1000); muy infrecuente (< 1/10000); frecuencia desconocida (no puede es-
timarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema Poco frecuentes — Urticaria, erupcién cutanea
inmunolégico

Muy infrecuentes — Reacciones anafilacticas*

Trastornos del metabolismo | Muy frecuentes — Hipoglucemia*
y de la nutricion

Trastornos del sistema Muy infrecuentes — Neuropatia periférica
hervioso (neuropatia dolorosa)
Trastornos oculares Muy infrecuentes — Trastornos de la refraccion

Poco frecuentes — Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del Poco frecuentes — Lipodistrofia*
tejido subcutaneo

Trastornos generales y alte- | Poco frecuentes — Reacciones en el lugar de
raciones en el lugar de ad- | inyeccidn
ministracion Poco frecuentes - Edema

*véase seccioén ¢

c. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones anafilacticas

La aparicidon de reacciones de hipersensibilidad generalizada (que incluyen
erupcién cutanea generalizada, prurito, sudor, molestias gastrointestinales,
edema angioneurdtico, dificultad para respirar, palpitaciones, hipotension y ma-
reos/pérdida del conocimiento) es muy infrecuente pero estas reacciones pue-
den ser potencialmente mortales.

Hipoglucemia

La hipoglucemia es la reaccion adversa informada con mayor frecuencia. Pue-
de aparecer si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacién con el
requerimiento de insulina. Una hipoglucemia grave puede producir un estado
de inconciencia y/o convulsiones y puede dar lugar a una insuficiencia cerebral
temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia por
lo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel fria y
palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio ¢ debilidad no habi-
tual, confusion, dificultad para concentrarse, mareo, apetito excesivo, cambios
en la vision, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones.

Lipodistrofia
Se ha informado lipodistrofia como una reaccion adversa pqco frecuente. L
lipodistrofia puede aparecer lugar de inyeccién.

Actrapid® Penfill® - 8-0204-00-0 8071 L. MAGA 4\ Df‘;ﬁgiﬁ"ﬁ Az @&10
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Sobredosificacion
No existen definiciones especificas de sobredosis para las insulinas. Sin em-
bargo, se puede desarrollar hipoglucemia a través de etapas secuenciales, si el
paciente recibe una dosis superior a sus requerimientos.

» Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar por medio de la
administracion de glucosa o productos azucarados por via oral. Se re-
comienda, por lo tanto, que el paciente diabético constantemente lleve
consigo productos que contengan az(car.

¢ Los episodios hipoglucémicos graves, en los cuales el paciente haya
perdido la conciencia, se pueden tratar con glucagon (0,5 a 1 mg ) admi-
nistrado por via intramuscular o subcutanea por una persona que haya
recibido una instruccion adecuada, o con glucosa administrada por via
intravenosa por un profesional médico. También se debe administrar
glucosa por via intravenosa si el paciente no responde al glucagon de-
ntro de los 10 a 15 minutos.

Una vez recobrada la conciencia, se recomienda administrar al paciente
carbohidratos orales a fin de prevenir cualquier recaida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano
0 comunicarse con los centros de toxicologla:
“Hospital Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Incompatibilidades

Los preparados de insulina solamente deben afnadirse a compuestos con los
cuales se conoce que son compatibles. Los medicamentos afiadidos a la solu-
cién de insulina pueden ocasionar degradacion de la insulina, por ejemplo, si
éstos contienen tioles o sulfitos.

Conservacion y precauciones

Actrapid® Penfill® debe conservarse en heladera entre 2°C y 8°C (no dema-
siado cerca del compartimiento congelador). Mantener el cartucho en su enva-
se de venta para proteger de la luz. Se debe proteger de la luz solar directa y
del calor excesivo.

Actrapid® Penfill®, mientras esta en uso no debe ser conservado en helade-
ra, sino que puede ser utilizado durante 6 semanas a temperatura no mayor de
30°C.

Precaucion especial para el descarte y otros manejos.

Los sistemas de infusién para uso intravenoso de Actrapid® a las concentra-
ciones desde 0,05 Ul/ml a 1,0 Ul/ml de insulina humana en los siguientes flui-
dos de infusion: cloruro sédico 0,9%, dextrosa 5% y dextrosa 10% incluso con-
centraciones 40 mmol/l de cloruro potasico, son estables a temperatura am-
biente durante 24 horas utilizando bolsas de perfusion de polipropileno. A pesar
de esta estabilidad, una pequefia cantidad de insulina se absorbe inicialmente
al material de la bolsa de perfusmn Es necesaria la monitorizacion dg la glaco-
sa sanguinea durante la pe
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Los cartuchos so6lo deben utilizarse en combinacidén con productos que sean
compatibles con ellos y que permiten que el cartucho funcione con seguridad y
eficacia.

Las agujas y Actrapid® Penfill ® deben ser utilizados por una sola persona. No
se deben rellenar los cartuchos Penfill®.

Los preparados de insulina que se hayan congelado no se deben utilizar.

La solucion de insulina no debe utilizarse si no es totalmente transparente e
incolora.

Actrapid® no debe utilizarse en bombas de perfusion subcutanea continua de
insulina.

Los pacientes deberian ser advertidos de desechar las agujas luego de cada
inyeccion.

En caso de emergencia (hospitalizacion o mal funcionamiento de la lapicera)

Actrapid® puede ser extraido del cartucho y utilizado con una jeringa de 100
u.

Instrucciones de uso para el paciente
No use Actrapid® Penfill®
» En bombas de infusién continua de insulina.
> 8i Ud. es alérgico (hipersensibie) a la insulina o a alguno de los exci-
pientes de Actrapid®.
> 8i Ud. siente que una hipoglucemia esta ocurriendo. (sintoma de ba-
jo nivel de azlcar en sangre)
> 8iel Penfill® o el sistema de administracion que contiene el
Penfili® gotea, se golped o se aplasto.
> Si no ha sido almacenado correctamente o se ha congelado.
> Silainsulina no aparece clara e incolora.

Antes de usar Actrapid® Penfill®

> Verifique la etiqueta para asegurar que se trata de la insulina correcta.

> Siembre verifique el cartucho, incluyendo el piston de goma. No lo
utilice si observa algtin dafio 0 si hay un espacio entre el pistén de
goma y la barra blanca codificada. Devuélvalo a su proveedor. Vea el
manual del sistema de administracién para mayores instrucciones.
Siempre use una nueva aguja en cada inyeccién, para prevenir
contaminacién.

> Las agujas y Actrapid® Penfill® no deben compartirse.

Como usar esta insulina
Actrapid® se administra por inyeccion bajo la piel (via subcutanea). Siem-
pre varie los sitios de inyeccion dentro de la misma regién, para reducir el ries-
go de desarrollar bultos o depresiones en su piel. El mejor lugar para adminis-
trarse Ud. mismo son: su abdomen, sus glateos, la parte frontal de sus muslos
0 la parte superior de sus brazos. Su insulina trabajara mas rapidamgnte si Wd.
se inyecta alrededor de la cintura.

Dr. JUAN PARLC
“ovo Nordisk Pharmai%:%;\p
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Como inyectar ésta insulina

- Inyecte la insulina bajo la piel. Utilice la técnica de inyeccién indi-
cada por su profesional de la salud o descripta en el manual del sis-
tema de administracién.

- Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos. Manten-
ga el botdn pulsador totalmente presionado hasta que la aguja haya
sido retirada. Esto asegurara la correcta administracion y limitara el
posible flujo de sangre a la aguja o el reservorio de insulina.

- Luego de cada inyeccién aseglrese de quitar y desechar la aguja y
almacenar Actrapid® sin aguja colocada. De otra manera el liquido
puede perderse y causar una dosis inadecuada.

No rellene Actrapid® Penfill®.

Los cartuchos Penfill® estan disefados para usar coh los sistemas de admi-
nistracién de Novo Nordisk y agujas NovoFine® o NovoTwist®. Si usted
esta tratado con Actrapid® Penfill® y otra insulina en cartuchos Penfill®,
usted debe usar dos sistemas de administracién, uno para cada tipo de in-
sulina.

Como medida de precaucién, siempre lleve como repuesto un sistema de ad-
ministracién de insulina en caso de que su Penfill® se pierda o dafie.

Presentacion:

Envases conteniendo & cartuchos Penfill® de 3 ml, para uso con los sistemas
de administracién de insulinas de Novo Nordisk y agujas NovoFine® o
NovoTwist®.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Disposicion: ...............
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.987.

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740 (B1636DSU) Olivos,

Pcia. de Buenos Aires.

Tel: 6393-6686.

Director Técnhico: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico.

Elaborado por:
Novo Nordisk A/S
2880-Bagsvaerd, Dinamarca.

Actrapid®, Penfill®, NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propie-
dad de Novo Nordisk A/S, Dinamarca.
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